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論文内容要旨
 私は,白血病細胞の増殖代謝機構,特に,核酸合成能および白血病細胞の微細構造と抗白血病剤
 の作用機作との関連を明らかにする目的で,白血病細胞のDNA,RNA分画を分離抽出し,その病態を
 明らかにすると共に,白血病細胞の電顕所見を系統的に検索し,白血病細胞の増殖代謝機構に関し
 て,機能的,形態的両面から検討を加え,さらに,抗白血病剤投与による変動について検討を行な
 い,また,これらの白血病細胞の増殖代謝機構の解明に基づき,抗白血病剤の合理的投与法につい
 ても検討を加えた0
 1.白血病細胞の核酸代謝
 ・急性骨髄性白血病(AML)3例,単球白血病(M。.L)7例,急性リンパ性白血病(AI・L)
 1例,慢性骨髄性白血病(CML)2例,慢性リンパ性白血病(CLL)2例,計15例につい
 て骨髄白血病細胞をH5-Thymidine7H5」Uridine,H5-Leucinと1時間incubateした後,一部で
 Radi・aut・graphy標本を作成後,Scherrer-Darnell法によって,RNA分画を抽
 出,さらにMAKカラムによって,rRNAの分離抽出を行ない,また,Kirby法によって,D
 NA分画を分離抽出し,その放射活性を測定した。その成績によむば,急性白血病では,一般に,
 CMLに比較し,DNA合成能は低下を示すが,RNA合成能については,低下を示すものから,
 亢進を示すものまで種々であり,病型によりあるいは病期によっても異なるが,一般に亢進を示す
 場合が多い。
 2.白血病細胞の超微細構造と核酸蛋白代謝
 急性白血病の骨髄白血病細胞の電顕所見と核酸蛋白代謝との関係については,一般にRNA合
 成能はリボゾーム,特にポリゾームの数と密接な関係を有し,蛋白合成能は粗面小胞体の発達と密
 接な関係を有するものと考えられたが,これらは,病型のみならず,病期によって変動を示した。
 さらに,化学療法の効果との関係については,リボゾームの形成が著明で,RNA合成能が旺盛な
 白血病細胞が優勢な場合には,一般に抗白血病剤が奏効し難いように思われた。
 3.急性白血病に対する抗白血病剤の投与法の検討,特に抗白血病剤の間歇併用療法
 従来,成人白血病に対しては強力な寛解導入剤が少なく,寛解期間も短かく,生存期
 一間の延長も微々たるものであった。SkipperのTotalCellKillの概念の提唱は,
 白血病治療に著しい進歩をもたらし,小児白血病では治癒も期待されている。しかしな
 がら,成人白血病では,強力な抗白血病剤の投与によっても寛解導入は必らずしも容易でな
 く,強力な療法によって正常骨髄細胞も重篤な障害を来し,かえって生存期間の短縮を来す場合も
 少なくない。私は,白血病細胞と左常骨髄細胞のCellKineticsが異なること,さらに,
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 抗白血病剤による障害と,回復の速度が異なることを考慮し,強力な抗白血病剤を多剤併用かつ間歇
 的に投与し,しかも,投与量を段階的に増大する新しい投与法によって,成人白血病に対し,従来の
 治療成績と比較し,画期的な治療成績を得たので報告する。対象は,AMI。6例,M・L3例,A
 LL1例,赤白血病(EL)2例,計12例である。対照として,各種抗白血病剤連日併用投与例
 100例(AML56例・M・L44例)の成績について検討した。
 投与方法はCyt・slnearabin・side(CA)40叩・/日,6MP50～200昭/日,
 Prednlsolone20囎/日を5～10日連用し,さらに,これにDaun(}mych140擢g/[1な
 週1回併用する方法を2～3週の間隔で反復して行なった。
 寛解導入後は1回投与量を段階的に増量し,同様の投与法によって寛解強化療法を行なった。治療
 成績については,対照群のAML56例では完全寛解率32・2%,M・L48例では18.7%に対し,
 併用間歇投与群では72.7%,寛解期間は対照AMLでは4.0ヵ月,M・1・では3.3カ月に対』し,併
 用間歇療法群の殆んどは4ケ月以上で,現在なお寛解を持続している症例が多く,生存期間の著しい
 延長が期待される。
 以上,私は骨髄白血病細胞の増殖代謝機構および電顕所見について検討を加え,骨髄白血病細胞で
 は正常骨髄細胞に比較し,DNA合成能は低下するに対して,急性白血病では,RNA合成能は病型
 によりあるいは病期により異なるカ㍉一般に,亢進を示す場合が多いことを明らかに.した。さらにR
 NA合成能は治療無効例および再発例では著明な亢進を示す場合が多く,このような症例では治療が
 極めて困難であることを明らかにした。
 現在・急性白血病の治療にはCellCycleSpecifcの薬剤がベースとなっているので,以
 上の急性白血病細胞の増殖代謝機構を考慮すると,急性白血病の治療には初回強力な治療を合理的に
 行なうことが必要と考られ,私は各種抗白血病剤の多剤間歇併用療法によって,従来の治療成績に比
 較し,極めて優れた成績を得た。
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 審査結果の要旨
 著者は,白血病細胞と正常骨髄細胞のcellkineticsが異なること,さらに抗白血病剤による障
 害と,回復の速度が異なることを考慮し,強力な抗白血病剤を多剤併用かつ間歇的に投与し,しかも
 投与量を段階的に増大する新しい投与法を試み,骨髄白血病細胞の増殖代謝機構および電顕所見につ
 いて検討を加えた。
 対象はAML6例,MOL3例,ALL1例,赤白血病(EL)2例,計12例であるが,対照と
 して,各種白血病剤速目併用投与例100例(AML56例,MOL44例)の成績について検討し
 た。投与方法は,Cyt。sinearabin・side(CA)40㎎/日,6MP50～200㎎/目,
 Prednis・lone20㎎/目を5～10日連用し,さらに,これにDaunomycin40解/目を
 週1回併用する方法を2～3週の間隔で反復して行なった。
 その治療成績は,対照群のAML56例では完全寛解率32.2%,MOL48例では18.7%に対
 し,併用間歇投与群では72,7%,寛解期間は,対照AMLでは4,0ヵ月,MOLでは3.3ヵ月に対
 し,併用間歇療法群の殆んどは4カ月以上で・現在なお寛解を持続している症例が多く,生存期間の
 著しい延長が期待されている。
 骨髄白血病細胞では,正常骨髄細胞に比較し,DNA合成能は低下するのに対し,急性白血病では
 RNA合成能は病型または病期により異なるが,一般に,亢進を示す場合が多いことを明らかにした。
 さらに,RNA合成能は,治療無効例および再発例では著明な亢進を示す場合が多く,このような症
 例では治療が極めて困難であることを明らかにした。
 急性白血病の治療には,cellcyclespecificの薬剤がベースとなっているので,著者の明ら
 かにした急性白血病細胞の増殖代謝機構を考慮すると,急性白血病の治療には,初回に強力な治療を
 合理的に行なうことが必要と考えられ,著者の各種抗白血病剤の多剤間歇併用療法によって,従来の
 治療成績に比較し,極めて優れた成績を得ていて,したがって,本論文は学位を授与するに値するも
 のと認める。
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